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Bescheinigung 



Die Firma Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co in Karlsruhe/Deutschland hat eine Pa- 
tentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Wasserloslicher nativer pflanzlicher Trockenextrakt, insbesondere 
Ginkgo biloba Extrakt mit hohem Gehalt an Terpenoiden und Fla- 
vonglykosiden" 

am 2. Juli 1998 beim Deutschen Patent-und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlSufig die Symbole 
A 23 L und A 61 K der International Patentklassifikation erhalten. 
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Wasserloslicher nativer pflanzUchcr Trockenextcakt, insbesondere 
Ginkgo biloba Extrakt mit hohem Gehalt an Terpenoiden und 

Flavonglykosiden 



ZUSAMMENFASSUNG 



Der wasserlGsliche, native Trockenextrakt aus Pflanzenteilen, insbesondere aus Ginkgo 
biloba Biattem. besteht ausschliefllich aus Inhaltsstoffen der Pflanzenteile, d.h. er entMlt 
— bezogen auf die Stoffeusaxnmensetzung des Extrakts — keioe zusatzlichen Stoffe und 
ist insbesondere frei von SolubUi^iemngshilfemittelzusatzeiL Das Verfahren zu seiner 
Herstellung ist daduich gekennzeichnet, daB zunachst auf beliebige Weise ein 
vorzugsweise alkoholisch-wassriger "FKissigextrakt hergestellt und dieser dann einer 
gezieken Ultrafiltration unterworfen wird. 
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WasserlSslicher nativer pflanzlicher Trockenextrakt, insbeso&dere 
Ginkgo biloba Extrakt mit hohem GehaJt an Terpenoiden und 

Flavonglykosiden 



Beschr eibung 

Die Erfindung betrifft einen wasserioslichen, nativen Trockenextrakt axis Pflanzenteilen, 
insbesondere aus Ginkgo biloba Bl&ttern sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. 

"Wasserldslich" heifit im folgenden: in purem Wasser loslich und h lcicht loslich" gem&5 
der Definition im "Europaischen Arzneibuch" 1997 ; 3. Ausgabe (amtUche deutsche 
Ausgabe, Deutscher Apotheker Veriag Stuttgart, Govi-Verlag-Pharrnazeutischer Verlag 
GmbH Eschborn) 

Zubereitungen auf der Basis von Extrakten aus Ginkgo biloba Blattem finden erne 
vierfaltige Anwendung in medizinischen und kosmetischen Bereichen. Die 
pbarmazeutische Wlrkung der Ginkgo biloba Extrakce ist vor allem auf die Inhaltsstoffe 
Ginkgoflavonglykoside und Terpenoide (wie Ginkgolide, Bilobalide) zuxilckzufuhxen. 



Die Herstellung von Ginkgo biloba Extrakten kann auf vielfaMge Weise erfolgen. Nach 
einem gangigen Grundverfahrensprinzip werden zunachst Ginkgo biloba Blatter mit 
einern Extraktionsmrtte! > bestehend aus einer wassrigen Ldsung eines niederen 
aliphatischen Ketons oder eines Alkohols, extrahiert. Der bierbei erhaltene Rohextrakt 
wird zwecks Aufreinigung einer Fallungsreaktion mit Wasser in der Kafte unterworfen, 
und die ausgefellenen Abfallprodukte, insbesondere lipophile Bestandteile, werden 
"entfemt. 

Zur weitergehenden Aufreinigung dieses Rohextxalcts mit dem Ziel, gewunschte 
lnhaltsstofTgruppen anzureiehern, sind im Stand der Technik verscbiedene Verfahren 
bekannt. So wird z.B. gemaB der DE 39 40 091 C2 eine Bleifallung durchgefUhrt, die 
zwar zur Emferaung vieler unerwimschter Komponenten fuhrt, die aber die mit dem 
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Einsatz von Blei verbundenen Nachteile, insbesohdere das Gesundh^tsrisiko fur die 
damrt arbeitenden Personen und relativ hohe Kosten,, mit sich bringt. 
Die DE 30 40 092 C2 schl&gt anstelle der BleifMung eine Extraktion des Priiniirextrakts 
mrt n-Butanoi in Wasser vor> und die US 5 637 302 eine Extraktion mit n-Butanol und 
ToluoL Mit diesen MaBnahmen geht der Nachteil der Verwendung organischer 
Ldsungsmittel mit gesundheitiichem Gef&hrdungspatential einher. 

In der J 27 93 00/1994 wird der Rohextrakt zur Anreicherung der gewunschten 
Wertstoffe an polare Adsorberharze adsorbiert. 

Bei alien diesen beschriebenen Extrakten sind die hinsichtlich der pharmakologischen 
WirJ^iyqflkeit relevanten Inhaltsstoffe angereichert, und zwar ublichenyeise derart, daB 
das Verhflltms von Droge zu Extrakt 30 bis 70 zu 1 betrSgt fiieaus diesen HSfrstellungs- 
verfahren resultierenden Gingko biloba Trockenextrakte weisen alle eine schlechte 
Wasserloslichkert au£ Diese Extrakte werden deshalb haufig noch einer weiteren 
Behandlung unterworfen, um ihre bekarmtermaBen schlechte Wasserloalichkert zu 
verbessern. Hier&r sind im Stand der Technik ebenfalls verschiedene Verfehren bekannt, 
die aber allesaxnt nur KompromiSIo$ungen darsteUen. 

Die EP 0 764 659 Al beschrdbt ein Verfahren zur Verbesserung der extrem geringen 
Wasserldslichkert der therapeuttsch besonders wichtigen Ginkoliden (Loslichkedt unter 
0,02%), das durch die Durchfunrung einer Komplexbiidungsxeaktion zwischen den 
Ginkgoliden und Cydodextrinen charakterisiert ist und zu Ginkgolid-Cyclodextrin- 
Komplcxen fuhrt, die gut mit Wasser in L6sung gehen. Dieses Komplexbildungs- 
verfahren ist jedoch technisch sebr auftvendig. 

Aus der DE 43 34 600 C2 ist die Verwendung von Dimethylisosorbid und Polyalkohol 
als Solubilisierungsrulfsmittel fur Ginkgo biloba Extrakte in wassriger Losung bzw. in 
Vid^^k einer Wasser-61-Eroulsion bekannt. 

In der EP 0 577 143 A2 wird allgemein zur Verbesserung der Wasserlfcslicnkeit von 
- schwer wasserloslichen Flavonoiden vorgeschlagen, die Flavonoide molekulardispers in 
einer Basissubstanz aus hydrophilem Peptid mit einem Moiekulargewicht gri)Ber 100 
Dalton, insbesondere Gelatine, zu verteilen, und sie auf diese Weise in einer stahilen 
festen oder fliissigen Losung zu halten. 
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Ein alternatives Verfahren ist in der EP 0 275 005 beschrieben, narnhch die Umsetzung 
von Flavonoiden mit Phospholipids ais SolubiHsierungshilfsmittel. 
Und aus der WO 96/29085 ist schlieGlich eine Ginkgo biloba Trockenextrakt- 
Zubereitung bekannt, die als Solubffisienmgshilfsmittel ein Brausegemisch aus einer 
physiologiscb vertraglichen Saure bzw. dercn Natriurnsalz und einem physiologisch 
vextragHchen Carbonat bzw. Hydrogencarbonat enthatt. 

Die genanntcn Verfahren aus dera Stand der Technik haben alle insbesondere den 
Nachteil, daB spezielle Solubilisierungshilfemittel oder andere galenische HUfsstofFe 
wahrend oder nach der HersteUung des Extrakts eingesetzt werden. Diese HUfistofife 
sind letztendlich auch in der endgiirtigen WirkstofifeubereituDg enthahen und dort nicht 
immer ervriinscht oder sogar z.T. erheblich storend (z.B. weil sie die Ginkgolide in 
Komplexen binden und damh deren Freiaetzung behindern). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die BereitsteUung eines nativen Trockenextrakts 
aus Pflanzenteilen, der vollstandig wasserloslich ist und ednen hohen Gehalt an relevanten 
Inhaltsstoffen aufweist, insbesondere die BerertsteUung eines nativen, voDstaodig 
wasserloslicnen Trockenextrakts aus Ginkgo biloba Blattera mit hohem Gehalt an 
Terpenoiden und Flavohglykosiden, bei dem die genarmten Nachteile vermieden sind, 
sowie die BereitsteUung eines Verfahrens zur HersteUung solcher Trockenextrakte. 

Diese Aufgabe wird mit der Berettstellung eines Trockenextrakts aus Pflanzenteilen, 
insbesondere aus Ginkgo biloba Blattern gelftst, der ausschlieBlich aus Inhaltsstoffen der 
Pflanzenteile besteht, d.b_ der bezogen auf die Stofxzusainmensetzung des Extrakts keine 
zusatzlichen StofFe enthalt, und der insbesondere fret von SolubilMerungshilfernittel- 
zusatzen ist. 

Der erfindungsgemaOe Trockenextrakt enthalt praktisch alle pharroazeutisch, kosmetisch 
und diatisch gewunschten PflanzeninhaltsstofFe, vor allem Terpenlakwne und 
Flavonglykoside, und kann insbesondere auch ohne weiteres Prodelpbinidine und andere 
Proanthocyanidine enthalten. r ' 
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Der erfindungsgemfifle Trockenextrakt kann zudem gemafl eaner bevorzugten Ausfiih- 
rungsform einen im Vergleich zur Droge signifikant b&heren prozentualen Gehah an 
Terpenlaktonen und Flavonglykosiden aufweisen. 

Bei dem erfindungsgemaBen Trockenextrakt kann es sich sowohl urn den direkt aus der 
Droge gewonnenen Primar- bzw. Rohextrakt als auch urn einen teflweise oder 
wekgehend aufgereinigten Extrakt handeln. Ein teiiweise aufgereinigter Extrakt ist 
beispielsweise dadurch erhaltlich, dafl der Rohextrakt vom Extraktionsldsungsmittel 
befreit wird, dafl der derart aufkonzentrierte Rohextrakt durch Zugabe von Wasser 
\yieder y^unnt wird, und dafl diese wassrige Extraktl6sung einer KaKebehandlung zur 
Ausfallung unerwiinschter, vor allem Upophiler Bestandtede unterworfisn wird . <binen 
weitgehend aufgereinigten erfindungsgemaBen Extrakt erhatt man beispielsweise 
dadurch, dafl der im vorstehend beschriebenen Verfahren bei der Fallungsreaktion 
erhaltene Uberstand in bekannter Weise werter gereinigt wird, z.B. durch weitere 
Fallungsreaktionen, durch Ad- und Desorptionsverfahren, durch Extraktion mit 
n-Butanol o.a. (vgl. DE 39 40 091, DE 30 40 092, US 5,637,302, J 279 300). 

Der erflndungsgemafle Trockenextrakt ist in Wasser ieicht loslich, d.h. nach dem 
"Europaischen Arzneibuch" 1997 ist er im VoJumenverhahnis von mindenstens 1 Teil 
Extrakt zu 10 Teilen Wasser praktisch restlos losbar. Dabei entstebt eine klare Losung, 
die auch nach mehreren Stunden noch ungetriibt ist. 

Ein solcher Trockenextrakt ist nicht nur in pharmazeutischen, sondern ebensogut auch in 
kosmetischen und diatischen Produkten sehr gut einsetzbar. 

Eine besonders vorteilhafte Variante eines erfindungsgemaBen Trockenextrakts ist 
v dadurch gekennzeichnet, dafl sie einen Gehalt an: 

Flavonglykosiden von mindestens 20 % (m/m) 5 

Terpenlaktone von mindestens 5 % (m/m), und 

Ginkgo ls&ur en von hochstens 5 ppm 
aufweLst. 
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Bine andere, ebenfalls sehr vorteilhafte Variante des erfindungsgeniiifien Trockenextrakts 
zeichnet sich dadurch aus, dafi sie einen Gehaft an: 

FJavonglykosiden von mindestens 22-27 % (m/m), 

Terpenlaktonen von nrindestens 5-7 % (m/m), 

GiokgoKden A, B 9 C von mindestens 2,8-3,4 % (xn/m), 

Bilobaliden von mindestens 2,6-3,2 % (m/m) und 

Ginkgolsauren von hochstens 5 pprn 
aufiveist. Diese Variant© entspricht den Angaben der Monographie "Ginkgo biloba 
Trockenextrakt" der Komission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamts der 
Bundesrepublik Deutschland. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird auBerdem mh einem Verfahren zur 
Herstelhing eines erfindungsgemdfien Trockenextrakts gelost. Dieses erGndungsgemaBe 
V.erfehren ist dadurch gekennzeichnet, dafl zunachst auf eine beliebige, insbesondere 
auch herkommliche Weise mit Wasser oder organischen LOsungsmitteln oder Gemischen 
davon ein Hussigkeitsextrakt, vorzugsweise ein alkoholisch-wassriger Ftussigextrakt 
hergesteJH wird, — gegebenenfalls uber den Umweg der Trockenextraktherstellung zur 
Entfernung unerwiinschter und ffir eine Ultrafiltration ungeeigneter Ldsungsrarttel und 
der nachfblgenden Wiederaufoahme des Trockenextrakts in alkoholisch wassriger 
Ldsung oder einem der anderen genannten Losungsmittel, — und daB dieser 
FMssigextrakt einer gezielten Ultrafiltration unterworfen wird. Vorzugsweise 

werden Filter aus Polyamid, Polypropylen oder regenerierter Cellulose, jeweils mit einer 
durchschnittHchen Porengrofle im Bereich von 2000 bis 10.000 Dahon eingesetzt. 
Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Fihern mit etwa 3000 Dalton PorengroBe. 
Das fliissige UHrafiltrat wird zwingend von organischen LOsungsnttteln befrert und 
- wahlweise auch noch getrocknet. Ohne abschlieSende Trockmmg kann das von 
organischen LGsungsmitteln befireite Ultrafittrat beispielsweise direkt zur 
Weiterverarbeitung in Arzneimitteln, Kosmetika und/oder diatisc&en Lebensmrtteln 
eingesetzt werden. - ' r - ' 
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Die vorstehend bescbriebenen erfindungsgemaBen Trockenextrakte konnen demnach auf 
eiafachste Weise dadurch erhalten werden, da/3 auf bdiebige Weise ' erhaltene 
Rohextrakte oder teiiweise oder weitgehend aufgereinigte Extrakte einem 
Ukrafiltrationsverfahren unterworfen und abschlieBend getrocknet werden Mit anderen 
Worten: 

Der erfindungsgemaBe getrocknete Extrakt ist erhaltlich durch Ultrafiltration 
eines auf herkSmmliche Weise hergestelhen Primar- bzw. Rohextrakts und abschlieBende 
Entfernung des/der organischen Losungsnrittel(s) und gegebenenfalls Trocknung des 
Uhrafiltrats. 

„ ^Der er% c to im Vergleich zum Rohextrakt teiiweise aufgerednigte 

Trockenextrakt ist erhfiltlich durch Entfemen des Extraktionslosungsmittels aus dem 
Rohextrakt, VerdOnnung des auf diese Weise konzentrierten Rohextrakts durch Zugabe 
von Wasser, nachfolgende Kflkebehandlung der wassrigen LGsung zur AusfaUung 
lipophiler Bestandteile, gegebenenfaUs Versetzen des Uber stands mit Alkohol oder einem 
anderen fur eine Ultrafiltration geeigneten organischen Losungsmittel zur Verbesserung 
des Auflttsungsverhakens der Extraktstoflfe, anschlieBende Ultrafiltration dieser Ldsung 
und abschlieBende Enrfermmg des/der organischen Losungsmittel(s) und gegebenenfells 
Trocknung des Ultrafiltrats. 

Der erfindungsgemaBe, bezogen auf den Rohextrakt weitgehend aufgereinigte 
Trockenextrakt ist erhaltiich durch die folgenden Verfehrensschritte: Entfernung des 
Extraktionsldsungsmittels aus dem Rohextrakt, VerdOnnung des auf diese Weise 
konzentrierten Rohextrakts durch Zugabe von Wasser, KaHebehandlung zur AusfaUung 
lipophiler Bestandteile, Entfernung von unerwunschten inhaltsstoffen aus dem Uberstand 
durch Fallungsreaktionen, Ad- und Desorptionsverfahren, Extraktion mit n-Butanol, o.a. 
Reinigungsverfehren, gegebenenfalls Trocknung des derart aufgereinigten Extrakts zur 
Entfernung von fur eine Ultrafiltration ungeeigneten Losungsmitteln, Wiederaufhahme 
- des getrockneten Extrakts in vorzugsweise alkoholisch-wassriger Losung und schlieBlich 
Ultrafiltration dieses vorzugsweise alskoholisch-wassrigen Flussigextxakts und 
abschlieBende Entfernung des/der organischen Losungsmittel(s) und gegebenenfells 
Trocknung des Ultrafiltrats. r - 
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Der Erfmdung li gt die v611ig uberraschenden Erkenntnis zugmnde, daB allein durch die 
gezielte Ultrafiltration offenbar solche Extraktkomponenten, die die Wasserldslichkeit 
von Trockenextrakten beWem, entfemt oder zumindest auBer Kraft gesetzt werden, 
v/ahrend die Zusaramensetzung der gewiinschten Inhaltsstoffgnippen des Extrakts im 
wesentlichea unverSndert blcdbt Im Fall voti Ginkgo biloba Trockenextrakten fiihrt die 
Ultrafiltration dazu, daB selbst die als schwer ldslich geltenden Ginkgolide komplett mtt 
dem Wasser in Losong gehen. 

Die erfindungsgemafle Kombination von Eigenschaften des Extrakts, namlich wasser- 
lOsiich, nativ, aasschlieBlich aus Inhaltsstoffen der Pflanzenteile bestehend und 
insbesondere fred von Solubilisienmgsmitteln und/oder galenischen Hilfsstoffen kann 
offenbar allein durch die Ultrafiltrationsbehandking hervorgebracht werden. 
Diese Tatsache, daB durch eine rein technische MaBnahme ein Trockenextrakt erhalten 
werden kann, der komplett in Wasser lGslich ist, ist umso erstaunlicher, als bisherige 
LosUohkeitsverbesseningen bei Trockenextrakten our durch Zagabe von galenischen 
Hilfsstoffen oder LdsHchkeitsvermittler erzielt werden konnten. 

Das von organischen Losungsmitteln befrehe Ultrafiltrat kann enfindungsgemaB auch 
direkt, d.h. ohne abschlieBende Trocknung, zur Weiterverarbeitung z.B. in Arzneimitteln, 
Kosmetika und/oder diatischen Lebensmitteln eingesetzt werden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand einer graphischen Darstellung in Fig. 1 und 
anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher eriautert. 



Fig. 1 zedgt am Beispiel von Ginkgo biloba die mSglichen HersteUungswege zur 
Erzeugung von Ginkgo biloba Trockenejctrakten der verschiedensten Rfiinbeitsstufen. 
Ausgangsraaterial ist in jedem Fall die Droge in Form von fiischen oder getrockneten 
Ginkgo biloba Blattem. 

Aus diesen Blatter wird mit HUfe eines alkoholiscb-\vassrigen oder kctonischcwassrigen 

v 

Ldsungsmittels ein erster Extrakt, derPrimar- oder Rohextrakt hergestellt. 
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Dieser Rohextrakt kann bereits einer Ultrafiltration unterworfen und durch 
anschliefiende Trocknung in einen wasserloslichen Trocken-Rohextrakt uberfuhrt werden 
(Wegl). 

Vielfach ist es jedoch notwendig oder wunschenswert, den Rohextrakt von 
unenrtinschten Inhaltsstoffen zu reinigen, bcvor er seiner Zwecfcbestinunung zugeftthrt 
wird. Hierzu wird der Extrakt in dcr Regel zunachst von dem /den 
ExtraktionslOsungsmitteKn) (wertgehend) befireit, der so konzentrierte Rohextrakt durch 
Zugabe von Wasser wieder verdunnt, und diese wassrige Mischung durch 
Kaltebehandlung einer Fallangsreaktion unterworfen, hei der vor allem Hpopbile 
Jnhaltssteffe ausfallen und abgetrennt werden. Dieser teilweise aufgerrinigte, flussige 
Extrakt kann dann uKraffltriert und anschUeBend getrocknet werden, wooei ein 
wasserloslicher, teilweise aufgereinigter Trockenextrakt erhahen wird (Weg 2). 
Zur Herstelhing relativ reiner Extrakte, bei denen die unerwunschten InhaltsstofFe 
wertgehend errtfemt und die gewttnschten Inhaltsstofife angereichert sind, wird jedoch 
dieser vorgereinigte bzw. teilweise aufgereinigte flussige Extrakt noch weiteren 
Reuugungsverfehren unterworfen, beispielsweise Fallungsreaktionen wie in der 
DE 39 40 091 beschrieben oder Extraktionsverfahren mit n-Butanol wie in der 
DE 30 40 092 und der US 5,637,302, beschrieben, oder Ad- und Desorptionsverfahren 
wie in der J 279 300 beschrieben. Die nut diesen ReMgungsverfahren gewonnenen, 
wertgehend aufgereinigten Extrakte konneh dann entweder direkt, sofem sie als 
nilssigextrakte vorliegen und das betreffende LOsungsmittel fur ein 
Ultraffltrationsverfahren geeignet ist (Weg 3), oder indirekt, namlich uber den Umweg 
der Konzentrierung und/oder Trocknung zur Entfernung ungeeigneter Losungsmittel und 
der anschUeJJenden Wiederverflussigung durch Aufhahme in vorzugsweise wassrig- 
alkoholiscner Losung (Weg 4), einer Ultrafiltration unterworfen und anschlieOend 
getrocknet werden. Das Endprodukt von Weg 3 und Weg 4 ist ein erfindungsgemaBer, 
wasserloslicher, weitgehend aufgereinigter Trockenextrakt. Der in der Oraphik parallel 
zu Weg 4 dargestellte Weg "bisher" veranschaulicht die herausragende Erafkchhdt des 
ernndungsgemaSen Verfahrens im Vergleioh zu den im Stand der technflc bekannten 
Verfahren zur Gewinnung von weitgehend aufgereinigten Trockenextrakten, die in 
Wasser loslich sind. 
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Ausfiihrungsbeispiele 

Bed saiDtUchen nachfolgend beschriebenen Beispielen gilt, dafl die eingesetzten 
Ausgangsextrakte auf verschiedenen Herstellungswegen, insbesondere auch mit 
verschiedenen Extraktionsmitteln wie z. B. mit Aceton* Ethanol Oder Butanol hergestellt 
werden konnen. 



Beispiel 1 : 

4,65 g Ginkgo-bfloba EGb 761 Trockenextrakt werden mit 50 (m/m)%-igem Ethanol auf 
eine 10%-ige Ldsung eingesteJtt und mittels Ultrafiltrationsanlage unter Verwendung 
einer Polyaniid-Membran mit 5000 Dalton PorengroBe filtriert. Das Retentat wird 
nochmals sechsmal mit 30 ml 60 (m/m)%-igem Ethanol nachgewaschen. Die den Filter 
passierende Ldsung (= Filtrat) wird konzentriert (z.B . unter vakuum am 
Rotationsverdampfer) und im Vakuumtrockenschrank Ober Nacht bei 45°C und < 50 
mbar getrocknet. 

Als Endergebnis erhalt man 3,47g Filtrat (= 74,62 % Ausbeute) und 1,1 8g Retentat 
(- 25,3 8 % Ausbeute). 



Die Extrakt analyse ergibt folgende Gehalte: 



Summe Terpenlaktone 

Flavonglykoside 

Ginkgolsauren 



gefundene 
Werte(Bsp. 1) 

6,3 % 

24,05 % 

<5 ppm 



Der Trockenextrakt aus dem Filtrat kann als 0,1%-ige Losung in Wassef vollstandig und 
klar gelost werden. Die Losung triibt innerhalb einer 2-$tundigen Standzert nicht nach. 
Eine Filtration der Losung iiber eine Filterschicht (Papierfilter; PorengroBe 1 fim) 
resultiert in nur einem sehr geringen Filterriickstand von 0,12% der Extrakt einwaage 
(= Trockenextrakt in der Losung). 
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Beispiel 2; 

1,3 kg Ginkgo biloba Blatter mit 1 % Flavonglykosiden und 0,26 % Terpenlaktoaen 
werden mit insgesamt 10,5 kg 80(m/m)°/oigem Ethanol bei 60° G zweifach mit Hilfe einer 
Wirbelstromextraktion extrahiert. Die Trenmuig der Rohextraktlosung mit den gelosten 
Bestandteilen von den ausextrahierten Drogenteilen erfolgt mrt Hilfe einer 
Vakuumnutsche und einera Seitz Plattenfilter Nr. 1500. 

Es resultieren 9,5 kg filtrierte Rohextraktlosung rait einem Feststoffgehalt von 3,85 %. 
Die L6sung wird unter Vakuum schonend bei maximal 65° C Produkttemperatur im 
Verhaltnis 12 zu 1 zu einem Konzentrat mit 44 % Trockenruckstand eingeengt. 
4»firter^^ugab^ mrd d^ Konzentrat auf J 7^ % 
Feststoffgehalt eingestellt und nachfolgend iiber Nacht bei 8° C gekuhh. Die ausgefallten 
wasserunlddichea Bestandteile werden iiber einen 1500 Sekz-Plattenfilter unter Zugabe 
von 107,6 g Fiherhilfsmittel ("Filter Cd n 3 Fa. Lehmann & Voss & Co., Hamburg) 
abfiltriert. 

Es resultiert eine klare Extraktlosung von 2,4 kg mit einem Feststoffgehalt von 1 0%. 



Die Extraktlosung wird iiber eine Saule mit 0,96 Liter Adsorberharz Diaion HP 20 von 
Mitsubishi Chemical gepumpt. Nach Aufgabe des Extraktes erfolgt die Spulung der 
Saule mk 1,6 Liter demineralisiert Wasser und mit 3 Liter 60 (m/m)%igem EthanoL 
Das 60 (m/m)%-ige Ethanol Desorbat der S&ule mit einem Feststoffgehalt von 1,6 % 
(entspricht 48 g Trockenextrakt) wird direkt iiber eine Ultrafihrationsanlage mh einer 
Polypropylen-Membran mit 5000 Dalton Porengrofle (Firma Dow Danmark) filtriert Die 
Membran wird funfmal mit 500 ml 60 (jxi/m)% Ethanol nachgewaschen. Das 
resuMerende Fihrat wird schonend unter Vakuum konzerttriert und iiber Nacht im 
Trockenschrank bei 45° C und < 50 mbar getrocknet. Es werden 36,44 g Trockenextrakt 
im Filtrat erhalten, was einer Ausbeute von 2,8%, bezogen auf die eingesetzte Menge an 
- Droge entspricht. 



Extraktanalyse: 



Summe Terpenlaktone 



gefundene 
Werte (Bsp. 2) 

6,95 % 
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Summe Ginkolide A, B 7 C 
Bilobalid 
Flavonglykoside 
Ginkgolsauren 



3,51 % 
3,44% 
26,73 % 
<5 pptn 



Fiir den Losliohkeitstest in Wasser wird 1 Teil Extrakt in 10 Teilen Wasser unter Riihren 
geiort. Der Extrakt ist spontan klar geldst und kaim entsprechend dem -Europakchea 
Aizndbuch" 1997 als "leicht loslich" definiert werden. Eine Filtration der L6sung uber 
eine Fikerschicht (Papierfilter, PorengroSe 1 urn) resultiert in nur einem sehr geringen 
Filterrockstand von 0,18% der Extrakteinwaage (= Trockenextrakt in der Losung).Vor 
der Ultrafiltration ist der Extrakt definitionsgemaB nach dem "Europaischen Arzneibuch" 
1997 schwer loslich. 



Beispiel 3: 

98 g des unter 2J2 eingesetzten Extrakts werden in 1000 ml 60(m/m)%-igen Ethanol 
gelost und unter Verwendung einer Spiralpatrone SI Y3 (Firma Amicon) aus 
regenerierter Cellulose mit 3000D PorengroBe filtriert. Die Membran wird zweimai mit 
500 ml des gleichen Losungsmittels nachgewaschen. 

Das resuWerende Filtrat wird anschlieSend schonend im Vakuum konzentriert und tiber 
Nacht im Trockenschrank bei 45°C und < 50 mbar getroeknet. Man erhalt 76,37 g 
Trockenextrakt, das entspricht einer Ausbeute von 77,9%. 



Extrakt analyse: 



Summe Terpenlaktone 
Summe Ginkolide A, B, C 
Bilobalid 
Flavonglykoside 
Ginkgolsauren 



gefundene 
Werte (Bsp. 3) 

6,77 % 

3,49% 

3,28% 

26,02 % 

<5 ppm 
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Die L6slichkeit in Wasser ist gemaB dem "Europaischen Arzneibuch" 1997 als "lacht 
l6sUoh» anzugeben (siehe Beispiel 2). Eine Filtration der Losung uber eine Filterschicht 
(Papierfilter, PorengroBe 1 p) erbringt our einen sehr geringen Fflterriickstand von 
0,2% der Extrakleinwaage (= Trockenextrakt in der Losung). 




Beispiel 4: 

100g eines nach der Lehre des deutschen Patents DE 39 40 092 bergestdlten Ginkgo 
biloba Trockenextrakts werden in 1000 ml 60(ni/in)%-igem Ethanol gei6st und unter 
Verwendung emer Porypropylenmembran mit einer PorengroBe von 10000 Dalton 
utaafiltriert. Die Membran wird zweimal mit 1000 ml des gleichen (vorgcnannten) 
Ldsungsmittels nachgewascheri. Das resuMerende Filtrat wird schonend im Vakmun 
konzentriert und uber Nacht bei einer Temperatur von 45°C und einem Druck von < 50 
mbar getrocknet. Man erhalt 82,64g Extrakt, dessen Gehalt an Terpenlaktonen, 
Ginkgoliden A,B und C, Bilobaliden, Flavonglykosiden und Ginkgolsauren im jeweils 
definierten Bereich gemaB der Monographic "Ginkgo biloba Trockenextrakt" der 
Komission E des ehemaUgen Bundesgesundheitsamts der Bundesrepublik Deutschland 
liegt. 

6g dieses Trockenextrakts werden in 50g demineralisiertem Wasser gelost. Die 
Loslichkek in Wasser ist gemaB dem "Europaischen Arzneibuch" 1997 als "leicht 
lOslich" anzugeben. Eine Fihration der Losung uber erne FUterschichl (Papierfilter; 
PorengroBe 1 urn) erbringt nur einen sehr geringen Filtemickstand von 0,63% der 
Extrakteinwaage (= Trockenextrakt in der Ldsung). 



Beispiel 5: KontroUversuChe 
a) 

5 g Ginkgo biloba Trockenextrakt EGb 761 werden in 50 g dem. ,Wasser gelost. Die 
Ldslichkeit in Wasser ist gemafl dem "Europaischen Arzneibuch" 1997 als schwer laslich 
anzugeben. Die Filtration der Ldsung uber eine Filterschicht (Papierfilter; PorengroBe 1 
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,«!> erbnngt FUterrQcfcrtande von durchschnittlich 18,2% der Extrakteinwaage (= 
Trockenextrakt in der Losung). 



5 s Ginkgo biloba Trockenextrakt, herstgestellt nach der Ethanolmethode (gemaB 
JP 279 300) und ohne Ultrafiltration, werden in 50 g denuneralisiertes Wasser gelftst 
Die L6 5 Uchkeit des Extraktes in Wasser i* gemaB dem "EuropSischen Arzneibuch" 1997 
als schwer leslich anzugebeo. Die Filtration der Losung Ober eine Fnterscbicht 
(PapierfikeriPorengrdBe 1 um) erbringt Fiherruckstande von durchschnittlich 15,2% der 
Extrakteinwaage (= Trockenextrakt in der Losung). 
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Anspruche 

1 . Wasserloslicher, nativer Trockenextrakt aus PflanzenteiJen, jnsbesondere Ginkgo 
biloba Blattenu dadurch gekennzeichnet, daB er ausschliefllich aus Inhaltsstoffen 
Pflanzenteile besteht und insbesondere frei von Solubuisienmgsmittehi und/oder 
galenischen FfiVfsstofFen ist. 



2, Trockenextrakt nacb Anspiuch 1, gekennzeichnet durch eicen im Vergleich zur 
Dr oee hoher en prozentualen Gehak an Terpenlaktonen unf Flavonglykosiden. 



3. Trockenextrakt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Extrakt 
ein getrockneter Primar extrakt Rohextrakt ist. 



4. Trockenextrakt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Extrakt 
ein gegeniiber dem Rohextxakt teilweise aufgereinigter, namlich von Extraktions- 
lasungsmitteln und von in der K&lte in wassriger Ldsung ausfallenden Bestandteilen 
befrerter Trockenextrakt ist. 



Trockenextrakt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Extrakt 
ein gegemiber dem Rohextrakt weitgehend aiifgereinigter, namlich von Extraktions- 
Ibsungsmittetn, von in der Kalte in wassriger Losung ausfallenden Bestandteilen und 
von durch Fallungsreaktionen, Ad- und DesoTptionsverfahren, Extraction mit 
n-Butanol o.H. Reinigungsverfahren abtrennbaren unerwunschten Inhaltsstoffen 
befreiter Trockenextrakt ist. 
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Trockenextrakt nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
Flavonglykosiden von mindestens 20 % (m/m), 
Terpenlaktone von mindestens 5 % (m/m), und 
GinkgoLsauren von hochstens 5 ppra. 



7. Trockencxtrakt nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Gehait an 
Flavonglykosiden von mindestens 22-27 % (m/m), 
Terpenlaktonen von mindestens 5-7 % (m/m), 
Ginkgoliden A, B, C von mindestens 2.8-3.4 % (m/m), 
Bilobaliden von mindestens 2.6-3.2 % (m/m), und 
GKnkgolsauren von hochstens 5 ppm 



g. Verfehren zur Hferstellung ernes wasserloslichen nativen Trockenextrakts aus 
Pflanzenteilen, insbesondere Ginkgo biloba Blattern, gekennzeichnet durch die 
Anzahl und Reihenfolge der folgenden Verfahrensschritte 

(a) HersteUung eines alkoholisch-wassrigen Flussigextrakts oder eines 
Trockeaiextrakts gemaB beiiebtgen Verfahren; 

(b) gegebenenfaUs Aufhahme des Trockenextrakts in Wasser oder organischem 
Losungsmittel oder Mischungen davon, vomigsweise in aikoholisch-wassriger 
L&sung; 

(o) Ultrafiltration der — vorzugsweise alkoholisch- wasserigen — Extrakt-Losung 
uber einen Filter mit durch schnittlicher PorengroBe im Bereich von 2000 bis 
10,000 Dalton; 

(d) Entfemimg des/der organis^^ und gegebenenfalls ^ 

Trocknung des UltrafUtrats. , 
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9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 

daB die HersteUung des Trockenextrakts in Schritt (a) nach einem Verfahreri mit der 
nachfolgend genannten Anzahl und Reihenfolge von Verfehrensschritte 
durchgefuhrt wird: 

Gewinnung eines Rohextrakts durch Extraktionsbehandlung der gewimschten 
pflanzenteile rait wassrig-alkoholischer oder wassrig-ketonischer Losung, 
Entferaung des Extraktionslosungsmittels, 

Entfernung un^wUnschter, insbesondere lipophiler Inhaltsstofife mhtets 
FsDungsreaktioa durch Wassenzugabe und Kaltebehandlung, 
Durchfiihrung weHerer Reinigungsverfahreo, insbesondere FaUungsreaktionen, 
Ad- und Desorptionsverfahren, Extraktionsverfahren o.a., zur Entfernung 
wefterer unerwunschter Inhaltsstofife und Anreicherung erwiinschter 
InhaftsstofFe , 

Entfernung des/der Losungsmittel(s) und Trocknung. 



10. Verwendung des Extrakts nach einem der Anspiiiche 1 bis 7 zur Herstelhing von 
ArzneimitteliL, Kosmetika und/oder diatischen Lebensmitteln. 
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Fig. 1 
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